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Cada vez mais tem havido interesses sobre os efeitos dos esteróides pré-natais (1 ou múltiplos cursos) dobre o crescimento dos bebes após o nascimento e posteriormente, o efeito a longo prazo sobre o desenvolvimento da função neural.

Com os recentes avanços da neonatologia, os recém-nascidos (RN) de muito baixo peso estão sobrevivendo cada vez mais (estes RN recebem esteróides pré-natais, surfactantes e são submetidos a novas estratégias de ventilação).

O aumento da mortalidade nos bebes <1.500g tem sido significativa; no decorrer dos anos 80-90, houve uma redução significativa, chegando a uma queda máxima no fim dos anos 90. Esta redução ocorreu, sobretudo entre os menores bebes (500 –750g), um pouco de melhora entre os de 750-1000g e não muito melhor entre o RN entre 1000-1500g. Assim há mais bebes sobrevivendo e são os menores RN que tem maior risco quanto ao desfecho de longo prazo. Esta melhora na sobrevida em meados dos anos 90 ocorreu em paralelo com o uso de esteróides pré-natais (no final dos anos 80, os esteróides pré-natais eram usados em 12,8% e chegando a 38% nos meados de 90 e o seu uso continua aumentando). Os esteróides são eficazes e a evidência desta eficácia surgiu muito antes de seu uso. Pela primeira vez, em 1969, o Dr. Liggins (J Endocrinol 1969; 45: 515-23)  relatou os resultados de carneiros prematuros nascidos após a injeção de betametasona nas suas mães: os carneirinhos apresentavam uma maturação pulmonar muito melhor. Em 1972 Liggins e Howie (Pediatrics 1972; 50:515-525) publicaram o primeiro estudo a respeito da randomização de bebes para a administração ou não de esteróides às mães, sendo relatado redução da doença da membrana hialina (9% versus 25% no grupo controle; para os bebês abaixo de 32 semanas: 11,8% versus 69,6% no grupo controle) e diminuição da mortalidade neonatal (3,2% versus 15% no grupo controle). Os autores também relataram não ocorrer morte por doença da membrana hialina e hemorragia   peri/intraventricular nos RN cujas mães receberam betametasona no pré-natal com pelo menos 24 horas antes do nascimento do bebe. Ocorreram muitos anos até se levar a sério este relato.

Em 1995, foi o momento da grande alteração da prática obstétrica após a metanálise da Dra. Patrícia A Crowley (Am J Obstet Gynecol 1995; 173; 322-334). Ela examinou estudos europeus, israelenses e canadenses e norte-americanos (15 estudos randomizados num total de 855 RN que tinham recebido curso completo de esteróides pré-natais; 339 RN que tinham menos de 31 semanas de idade gestacional. Fazendo uma análise estatística da sua população ela encontrou redução significativa na mortalidade neonatal, na doença da membrana hialina, na enterocolite necrosante  e na  hemorragia peri/intraventricular. Não foi observado nenhum  efeito sobre a incidência de ductus arteriosus e displasia broncopulmonar. Relatou que o bebe nascido até 7 dias de exposição aos esteróides pré-natais tinha um curso melhor do que aquelas que nasciam posteriormente, concordando com os estudos realizados em animais na  época.

Uma grande modificação ocorreu quando a Dra Linda L. Wright do NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) Neonatal Research Network examinou os estudos da Rede onde havia 10.000 bebes <1.500g e os estudos da rede Vermont Oxford (havia 9000 RN<1.500g); depois ela examinou os estudos com o surfactante (Survanta: havia 1700 bebes < 1.750g); examinou também os estudos do Exosurf (3270 RN<1.750g); outro estudo do Exosurf trouxe informações de 11.000 RN. No total foram 35.000 RN nas quais ela fez uma analise estatística, comparando a administração de esteróides pré-natais com a não administração. Quando ao risco de doença da membrana hialina e hemorragia peri/intraventricular e mortalidade nos primeiros 28 dias, diminuíram significativamente. Não houve diferença quanto à incidência de displasia broncopulmonar. A partir destes dados, os especialistas do NICHD derivaram recomendações de que um curso de esteróides pré-natais parece eficaz no auxílio do desenvolvimento dos pulmões dos prematuros, protegendo estes bebes da hemorragia peri/intraventricular, o que daria um melhor desfecho para estes RN. A partir desta recomendação, a Associação Americana de Ginecologia Obstetrícia passou a utilizar também mesmas diretrizes. Então a partir daí tivemos um número maior de RN expostos a esteróides pré-natais. Posteriormente, a metanálise de estudos, a partir de 1995, mostrou que a incidência de hemorragia peri/intraventricular (ao ultra-som)  era menor nos RN exposto aos esteróides pré-natais. Alem disto ela encontrou uma menor incidência ventriculomegalia, ecoluscência periventricular e leucomalácia periventricular. Não apenas estes RN apresentavam menos sangramentos (quase ½), mas também apresentavam menor incidência de outras complicações (havia proteção contra a perda de células cerebrais) confirmando ainda mais a eficácia dos esteróides pré-natais na proteção dos cérebros dos RN prematuros. Embora a incidência de hemorragia peri/intraventricular venha reduzindo no decorrer dos anos, devido à melhora no atendimento ao RN, o efeito dos esteróides pré-natais parece ser consistente (bebes expostos a um curso de esteróide pré-natal apresentam menos hemorragia peri/intraventricular em relação aos RN expostos a nada. Interessante que um curso parcial (uma injeção de betametasona) mostrou-se eficaz na redução da hemorragia peri/intraventricular nestes bebes, não tão eficaz quanto ao curso completo, mas tinha algum efeito quando comparado a não administração do esteróide. Assim, a melhor maneira é prolongar a gravidez por 24hs para dar tempo aplicar 2 doses de betametasona. Se a mãe chega em trabalho de parto, a primeira injeção deverá ser dada, pois haverá um efeito protetor. O efeito protetor dos esteróides sobre o cérebro tem sido controverso. Os RN apresentam menor problema pulmonar e a diminuição da hemorragia peri/intraventricular (seria um efeito direto ou conseqüente à redução da doença da membrana hialina?). A redução da hemorragia peri/intraventricular é maior do que a redução da doença da membrana hialina; portanto deve haver algum efeito protetor direto sobre o cérebro. (National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement: Effect of corticosteroids for fetal maturation on perinatal outcomes, February 28-March 2, 1994. Am J Obstet Gynecol, july 1995).

O efeito dos esteróides sobre o pulmão em desenvolvimento foi bem estudado e temos evidencia  de estudos com animais e neonatos humanos que mostraram como o esteróide pré-natal funciona na proteção da doença da membrana hialina. Sabemos que aumenta o nível alveolar de surfactante, há uma estrutura parenquimatosa mais madura e isto reduz a doença da membrana hialina. Há também um impacto sobre a permeabilidade vascular e a absorção do fluido alveolar. Todos neonatologistas sabem que este é um grande problema para os bebes que se encontram no respirador. Há uma melhor resposta ao surfactante exógeno. O volume pulmonar máximo melhora, a complacência melhora e conseqüentemente a função respiratória melhora.

Os esteróides afetam muitos órgãos e não somente os pulmões. Entre os efeitos colaterais dos esteróides: 

-efeito depende muito de receptores (do número de receptores dos órgãos); depende também desta enzima (11-beta-hidroxiesteróide desidrogenase) cuja função é converter o cortisol para sua forma inativa, protegendo o bebe contra os esteróides da mãe. Esta enzima esta presente na placenta e regula os esteróides da mãe, inativando e impedindo que uma quantidade excessiva cruze a placenta; está também presente no cérebro fetal durante a gestação. A prednisona e a prednisolona são bastante inativadas na placenta, devido a 11-beta-hidroxiesteróide desidrogenase. O cortisol e a prednisolona tem 67,4% e 51,4%, respectivamente de inativação versus betametasona/dexametasona que apresentam uma porcentagem de 1,8% e 7,1% de inativação pela placenta, respectivamente. A betametasona atinge a circulação fetal 1h após o tratamento materno (vida média de 5-6h; a vida média do cortisol é de 2h). Os fetos também produzem seus próprios esteróides. Examinando o liquido amniótico, vemos que o esteróide fetal de forma conjugada está presente na fase inicial da gestação; o nível não muda muito até 30 semanas; na 35ª semana aumenta de forma significativa. Os esteróides maternos, também estão presentes no líquido amniótico (parte do cortisol, passa da mãe para o bebe através da placenta, mas o nível aumenta significativamente após 35 semanas de gestação) (parece que diminui o impedimento à passagem dos esteróides pela placenta a partir de 35 semanas de gestação). Assim, damos injeção abaixo de  34 semanas, quando os bebes não têm ainda tanto esteróide próprio.

                        -papel dos esteróides endógenos no cérebro em desenvolvimento: tem um efeito  de controle interneural e na interação neuronal glial, regula a expressão das moléculas de adesão neuronal, influencia na maturação da função sináptica e na comunicação neural. Os receptores do cérebro humano para o esteróide estão na região límbica do hipocampo. Qual é a função desta área? A sua função é cognitiva, comportamental, de memória, de coordenação de atividades autônomas e é tudo isto que as crianças precisam na idade escolar para ter um mundo normal. Tudo isto está relacionado com a função desta região que tem muitos receptores aos esteróides e poderia sofrer com a falta destes esteróides. O efeito dos esteróides exógenos no cérebro, sobretudo a dexametasona, foi estudado em várias espécies animais e varia de acordo com a espécie. A faixa de efeitos varia entre neuroproteção e neurotoxicidade, dependendo do estagio do desenvolvimento fetal, o tipo de esteróide estudado quando foi administrado, potência do esteróide, o local da administração (mãe ou feto), a afinidade dos receptores do sistema nervoso central das espécies. Assim, o feito existe, mas é variável em diferentes espécies. Quando combinamos todos os dados animais, os dados são bastantes alarmantes. A exposição a dexametasona, um esteróide exógeno e sintético foi estudado para diferentes espécies animais. Vou mencionar 3 espécies: ratos: os estudos mostram alterações nos neurotransmissores (a norapinefrina, dopamina, serotonina: a maturação fica muito alterada). Há também relato de muitas estruturas cerebrais anormais, em ratos. Em fetos de carneiros, há relatos de redução de tamanho cerebral (o peso do cérebro em animais expostos a esteróides era menor do que o dos animais não expostos aos esteróides). Também foi detectado uma mielinização tardia no corpo caloso, retina e no nervo óptico. Isto é uma grande preocupação para nós porque sempre nos preocupamos com a retinopatia da prematuridade (RP) nos nossos bebes. Em prematuros macacos Rhesus, houve uma redução significativa no número de células da região do hipocampo. Este efeito depende da dose: dose menor, leva a menor degeneração dos neurônios. Depende também do grau de exposição: exposição uma única vez levam menor dano. Assim, doses repetidas de esteróides causava mais dano ao cérebro destes animais. (Whitelaw A, Thoresen M. Antenatal steroids and the  developing brain. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2000; 83: F154-7; Matthews S G. Antenatal glucocorticoids on programming of the developing CNS. Pediatr Res 47: 291-300, 2000).

Os australianos Doyle e cl (Pediatrics 2000; 106:E2) avaliaram os efeitos do esteróide pré-natal na idade de 14 anos nas crianças que nasceram com peso menor que 1501g. O estudo foi realizado no Royal Women´s Hospital, Melbourne, Austrália. Dos 154 sobreviventes, 130 (84%) foram avaliados na idade de 14 anos. Em comparação com as crianças  não expostas aos esteróides pré-natais, os autores relataram que as crianças que foram expostas aos esteróides pré-natais (um curso) eram significantemente mais altas, tinham melhor função cognitiva. Não houve outras diferenças neurosensoriais entre os grupos e a função pulmonar também não houve diferença. Assim, não se observaram efeitos adversos nas crianças expostas a um curso de esteróide pré-natal.

                       Smolders-de Hass e cl evidenciaram, em um follow-up de 10-12 anos de crianças que foram expostas no pré-natal aos esteróides, significante mais hospitalização por doenças infecciosas durante os seus primeiros anos de vida, não havendo outras diferenças em comparação com o grupo controle (Pediatrics 1990; 86: 65-70).

 
           Schmand B e cl (Pediatrics 1990; 86:58-64). na idade de 10-12 anos, não evidenciaram efeitos adversos dos corticosteróides pré-natais quanto ao desenvolvimento motor e intelectual, aprendizado escolar, funções sociais e emocionais nas crianças expostas aos esteróides pré-natais, em comparação com o grupo controle. Os autores também não relataram mais crianças com dificuldades no aprendizado e com distúrbios comportamentais em nenhum dos grupos

           Um follow-up de 20 anos nos bebês pré-termos cujas mães fizeram uso de um curso de esteróide, não foram observados efeitos adversos na vida adulta quanto à orientação sexual, capacidade intelectual, crescimento e desenvolvimento. No grupo esteróide, foi observado menor pressão arterial média (Dessens AB, et al. Pediatrics 2000; 105: E77).


Há diferenças entre os corticosteróides? Estudo retrospectivo realizado em 3 centros perinatais de Paris, envolvendo 883 RN com idade gestacional entre 24 e 31 semanas, Baud e cl analisaram a incidência de leucomalácia periventricular (LPV) entre 3 grupos de RN: um grupo cujas mães usaram betametasona (2 dose de 12 mg IM  24 horas antes do parto; n= 361), outro grupo cujas mães usaram dexametasona (4 doses de 6 mg IM 12/12 horas; n= 185) e um grupo cujas mães não usaram corticosteróides (n=357). A análise foi bivariada e multivariada, após o ajuste dos fatores de confusão. A taxa de LPV foi de 4,4% entre os RN cujas mães receberam betametasona, 11% nos RN cujas mães usaram dexametasona. Entre os RN de mães que não fizeram o uso de esteróide pré-natal, a incidência de LPV foi de 8,4%. Após ajuste para a idade gestacional, tipo de parto, presença ou ausência de corioamnionite, presença de rotura prematura de membranas mais de 24 horas, fatores estes que aumentam o risco de LPV, a exposição a betametasona foi associada com menor risco de leucomalácia multicística (OR de 0,5-IC de 0,2-0,9), enquanto a dexametasona foi associada com maior risco de leucomalácia multicística periventricular, embora não significativo (OR de 1,5; IC a 95%: 0,8-2,9) . Assim, a exposição pré-natal a betametasona, mas NÃO a dexametasona, esteve associada com a diminuição significativa da leucomalácia periventricular multicística nos RN prematuros extremos. Apesar da sutil diferença entre estes dois corticosteróides, (configuração do grupo metil na posição 16), o efeito neuroprotetor da betametasona não está totalmente esclarecido. Estudo experimental conduzido por Rayburn e cl (Am J Obstet Gynecol  1997; 176: 842-851) evidenciou melhor performance neurocomportamental no grupo da betametasona em relação ao grupo da dexametasona. Estes achados são muito preocupantes e até que sejam esclarecidos, seria prudente usar  a betametasona nas gestantes de risco para o parto prematuro, além de requerer menos injeções intramusculares.

      Quanto aos cursos múltipos: metanálise de 8 estudos observacionais realizada por Agharajafari e cl, em 2001(Am J Obstet Gynecol 2001; 185: 1073-80), relatou que múltiplos cursos de esteróide pré-natal estiveram associados com aumento significativo do risco de endometrite (OR= 3,42, IC=95%, 1,92-6,11) (variáveis interferentes estavam presentes em todos os estudos). Ambos autores concluem que o benefício de cursos múltiplos deve ser estabelecido através de um estudo prospectivo randomizado e controlado.

                Guinn e cl (JAMA 2001; 286: 181-7)  concluíram que cursos semanais de esteróide pré-natal não diminuíam a mortalidade neonatal em relação ao curso simples e esta prática deveria ser abandonada. 

                Em 1999, French e cl (Am J Obstet Gynecol 1999; 180:114-21) estudando 652 RN com idade gestacional entre 20-32 sem, relataram redução do peso ao nascer de 9% e da cabeça em 4% (esta equivale a uma redução de 11% do volume craniano), além de maior tendência à doença pulmonar crônica.

  
    Estudo realizado por nós (Am J Obstet Gynecol 2000; 182: 1243-1249) no ano de 2000 com 713 RN cujas mães receberam de 1 a 12 cursos, relataram diminuição significativa da incidência da DMH (45% x 35%, a favor dos cursos múltiplos), Canal arterial (20% x 13% a favor dos cursos múltiplos) e redução significativa do perímetro cefálico nos múltiplos cursos. Para os RN de gestação múltipla com idade gestacional maior ou igual a 35 semanas, e que nasceram 7 dias após a última dose, não foi observado diferenças no prognóstico neonatal independente do número de cursos. Os autores relataram aumento significativo de endometrite pós-parto (p<0,013) para múltiplos cursos, apesar  de menor incidência de rotura prematura de membranas nas mulheres com cursos múltiplos e  mesma taxa de cesariana.

   Estudo experimental recente conduzido por Smith e cl evidenciou que a resposta renal corticosteróide induzida foi comparável nos animais pré-termos submetidos à exposição simples versus a exposição múltipla a esteróide pré-natal. Assim, a exposição múltipla ao esteróide pré-natal não melhora a função cardiovascular e renal (ovelha recém-nascida prematura). 

              A paralisia cerebral esteve presente mais nos RN com vários cursos; sem diferença no QI e acuidade visual. Aos 3 anos as crianças expostas a cursos múltiplos eram mais agressivas, além de maior hiperatividade, comportamento destrutivo. O crescimento foi semelhante.

              Assim, um único curso de esteróide pré-natal tem benefícios imediatos e substanciais e não tem efeitos adversos a longo prazo até a idade de 20 anos.

              Dados preliminares de segmento até 30 anos não evidenciaram efeitos adversos.

             Até que tenhamos mais dados comprovando que existe uma melhor taxa de risco benéfico para cursos repetidos de esteróides, inclusive de terapias de resgate, deveria ser reservada somente para pacientes em estudos randomizados, controlados.

Nota:  Dr. Paulo R. Margotto
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